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(54) TiUe: CYCLOPEPTIDE DERIVATIVES 
(54) Bezeichnung; CYCLOPEPTIDDERIVATE 



(57) Abstract 

The invcmion relates to compounds of the formula (I) R'-Q*-X-Q2-R2, in which: Q', Q^, each independent of one another, arc missing 
or are -NH-(CH2)n-C0-; R*. R^, each independent of one another, are missing or are cyclo-(Arg-GIy-Asp-Z). wherein Z is missing in the 
side chain of Q' or or if Q* and/or arc missing, is bound to X, at least one of the groups R* or R^ always having to be included; X 
is -CO-R*8-CO-. and if R^-Q*- or R^-Q^- are missing is R'°. R'^, R'*, Hct-CO or a fluorescent pigment residue linked through a -CONH-, 
-COO-. -NH-C(-.S)-NH-. -NH-C(-0)-NH-, -SO2NH- or -NHCO- bond; and Z, R»o, R^^ R**, Ri^. Hct and n have the-mcanings given in 
claim I. The invention also relates to the salts of said compounds. Said compounds and their salts can be used as integrin inhibitors, 
in particular for the prevention and treatment of circulatory diseases, thrombosis, hcan infarct, coronary heart diseases, aneriosclerosis, 
angiogenic diseases and in tumour therapy. 

(57) Zusanunenfassung 

Verbindungen der Formcl (I) R^-Q'-X-Q^-R^ worin Q', jeweils unabhangig voncinandcr fehlt odcr -NH-(CH2>n-C0-. R^ jeweils 
unabhangig voneinander fehlt oder cyclo-(Arg-Gly-Asp-Z), wobei Z in der Seitcnkette an Q* oder oder, falls Q* und/oder (32 fehlt. an X 
gcbunden isi, und wobei mindcstens cincr der Reste R' oder R^ immer enthalten sein muB, X -CO-R^^-CO-, und falls R'-Q'- oder R^-Q^- 
fehlen R^o. Rl^ Ri6, Hct-CO odcr einen Qbcr cine -CONH-. -COO-, -NH-C(-S)-NH-. 'NH-C(-0)-NH-. -SO2NH- oder -NHCO- Bindung 
verkniipften fluorcszicrcnden Farbstoffrest, bedeutct, und Z, R'*'. R'^, R'^, R^^, Het und n die in Anspiuch I angegebenen Bedeutungen 
besitzen. sowte deren Salze. konnen als Integrin-Inhibitoren insbesondere zur Prophytaxe und Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs. 
bei Thrombose. Herzinfarkt, koronaren Heiierkrankungen. Arteriosklerose, angiogenen Erkrankungen und in der Tumortherapie vcrwcndet 
wcrden. 
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Cyclop ptidd rivate 
Die Erfindung betrrfft Verbindungen der Formel I 

worin 

Q\ jeweils unabhangig voneinander 

10 fehit Oder -NH-(CH2)n-C0-, 

R\ R^ jeweils unabhangig voneinander 

fehit Oder cyclo-(Arg-Gly-Asp-Z), wobei Z in der Seitenkette an 
Oder Oder, falls und/oder fehIt, an X gebunden ist, 
15 und 

wobei mindestens einer der Reste R^ Oder R^ immer enthalten sein muB. 

X -CO-R'^-CO-. und falls R'-Q'-iDder R^-Q'- fehlen 

20 R^°, R'^ ^ Het-CO Oder einen iiber eine -CONH-, -C00-, 

-NH.C(=S)-NH-. -NH-C(=0)-NH-, -S02NH-oder -NHCO- 
Bindung verkniipften fluoreszierenden Farbstoffrest, 

Z jeweils unabhangig voneinander einen Aminosaurerest oder 

25 einen Di-, Tri- oder Tetrapeptidrest wobei die Aminosaurfen 

unabhangig voneinander ausgewahit sind aus einer Gruppe 
bestehend aus Ala, Asn, Asp, Arg, Cys, Gin, Glu, Gly. His, lie, 
Leu, Lys. Met, Phe. Pro, Ser, Thr. Trp. Tyr, Vai oder M, 

30 wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert sein 

kdnnen, und die Aminosaurereste iiber die a-Amino- und a- 
Carboxygruppen peptidartig miteinander verknupft sind, und 



35 



wobei M immer enthalten ist, 
M NH(R^)-CH(R^)-COOH, 
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R' -R^-R', -R^-R'. -R'-R^ 

R' OH, NH2. SH Oder COOH, 

5 

R^ Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 

R^ Alkylenphenylen mit 7-14 C-Atomen, 

10 R^ Alkylenphenylalkylen mit 8-15 C-Atomen, 

R® H, A Oder Alkylenphenyl mit 7-12 C-Atomen. 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

15 

R^° unsubstituiertes oder einfach durch COOH, COOA, SR^' oder 
NR^^R^^ substituiertes AlkanoyI mit 1-18 C-Atomen, 

20 R^' H Oder Trityl, Pyridyl-2-thio oder Alkyl-thio mit 1-6 C-Atomen, 

R^^, R^^ jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1-8 C-Atomen 
Oder eine Aminoschutzgruppe, 

25 R^^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch AlkyI mit r-6 C- 

Atomen, Aikoxy mit 1-4 C-Atomen, AlkanoyI mit 1-8 C-Atomen, 
Hal, SR'' Oder NR^^R^^ substituiertes AroyI mit 7-1 1 C- 
Atomen. 

30 R'' H Oder A, 

R^^, R^^ jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

R^^ unsubstituiertes oder im Arylteil ein-, zwei- Oder dreifach durch 

35 Hal, Aikoxy mit 1-6 C-Atomen oder OH substituiertes 

Aralkanoyl mit 7-19 C-Atomen, worin der Arylteil auch eine 
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E 

D - Gruppe sein kann, 

/ 

O 



CH2 Oder 0, 



Carbonyl Oder [C(R'^R'%, 



10 R , R jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 



R'' fehit Oder 



R^^ R^°, R^^-R^°-R^^ unsubstituiertes oder ein- oder zwerfach 
durch R^ substituiertes Phenylen, wobei die Kettenlange von 



15 jeweils unabhangig voneinander ist. 



R^^ Alkyien mit 1-8 C-Atomen, wobei 1 oder 2 Methylengruppen 

durch S, -CH=CH- oder — C = C- ersetzt sein konnen, 

20 Cycloalkylen mit 3-7 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 

25 aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 0- und/ oder S- 

Atomen, tiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein- 
zwei- Oder dreifach durch Hal. A, R'. NR'R'\ CN. NO2 
und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein kann. 

30 n 1,2. 3, 4, 5. 6, 7, 8, 9 Oder 10 

und 

m 1 Oder 2 bedeuten, 

35 
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wobei, sofern es sich um Reste optisch aktiver Aminosauren und Amino- 
saurederivate handelt, sowohl die D- als auch die L-Formen eingeschlos- 
sen sind, 

5 sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen cyclischer Peptide sind aus DE 43 10 643 
bekannt- 

10 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden. insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dad die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
1 5 guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakotogische Eigenschaften be- 
sitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-lnhibitoren, wobei sie insbe- 
sondere die Wechselwirkungen der av-, Ps- oder Ps-lntegrin-Rezeptoren 
mit Liganden hemmen, wie z. B. die Bindung von Fibrinogen an den p3- 
Integrinrezeptor. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall 
20 der Integrine avPa. avps, aubps sowie avpi. avpe und avPs 

Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die 
von J,W. Smith et al. in J, BioL Chem, 265, 12267-12271 (1990) 
beschrieben wird. 

Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechsel- 
25 wirkung zwischen vaskularen Integrinen und extrazeiiularen Matrix- 

proteinen ist von P.C, Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in Science 
264 . 569-71 (1994) beschrieben. 

Die Mdglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum 
30 Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer 
Zeilen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C Brooks. A.M. Montgomery. 
M. Rosenfeld, RA Reisfeld. T.-Hu, G. Klier und D A. Cheresh in Cell 79, 
1157-64 (1994) beschrieben. 
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Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Integrinrezep- 
toren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen an den Fibhnogenrezeptor 
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(Glycoprot in llb/llla) blockieren, verhindern als GPIIb/llla-Antagonisten 
die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch 
folgende Beobachtungen belegt: 

5 Die Verbindungen konnen die Bindung von Metallproteinasen an Integrine 
hemmen und so verhindern, dafi die Zellen die enzymatische Aktivitat der 
Proteinase nutzen konnen. Ein Beispiel ist in der Hemmbarkeit der 
Bindung von MMP-2- {Matrix-Metallo-Proteinase-2-) an den Vttronektin- 
Rezeptor a^thz durch ein Cyclo-RGD-Peptid zu finden, wie in P.C. Brooks 

10 et al., Cell 85, 683-693 (1996) beschrieben. 

Die Verbreitung von Tumorzeilen von einem lokalen Tumor in das 
vaskulare System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten (Mikro- 
thromben) durch Wechseiwirkung der Tumorzeilen mit Blutplattchen. Die 

15 Tumorzeilen sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschirmt und 
werden von den Zellen des Immunsystems nicht erkannt. 
Die Mikroaggregate konnen sich an Gefafiwandungen festsetzen, wodurch 
ein weiteres Eindringen von Tumorzeilen in das Gewebe erieichtert wird. 
Da die Bildung der Mikrothromben durch Fibrinogenbindung an die Fibrt- 

20 nogenrezeptoren auf aktivierten Blutplattchen vermittelt wird, konnen die 
GPIIa/lllb-Antagonisten als wirksame Metastase-Hemmer angesehen 
werden. 



Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
25 Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Pro- 
phylaxe und/oder Therapie von Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterio- 
sklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen, 
osteolytischen Krankheiten wie Osteoporose. pathologisch angiogenen 
Krankheiten wie z. B. Entzundungen, ophthalmologischen Krankheiten, 
30 diabetischer Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, okularer 
Histoplasmose, rheumatischer Arthritis, Osteoarthritis, rubeotischem 
Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Atherosklerose, Psoriasis, 
Restenose nach Angioplastie, viraler Infektion. bakterieller Infektion, 
Pilzinfektion, bei akutem Nierenversagen und bei der Wundheilung zur 
35 Unterstutzung der Heilungsprozesse. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen als antimikrobiell wirkende 
Substanzen bei Operationen eingesetzt werden. wo Biomateriaiien. 
Implantate, Katheter Oder Herzschrittmacher verwendet warden. 
Dabei wirken sie antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobiellen 
5 Aktivitat kann durch das von P.Valentin-Weigund et al., in Infection and 
Immunity, 2851-2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen 
werden. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten Abkurzungen von Aminosaure- 
1 0 resten stehen fur die Reste folgender Aminosauren: 





Abu 


4-Aminobuttersaure 




Aha 


6-Aminohexansaure 6-AminocaDronsaure 




Ala 


Alanin 


15 


Asn 


Asoaraain 




Asp 


Asparaginsaure 


- 


Arg 


Arginin 




Cys 


Cy stein 




Hah 


z,*t-uiarninouuuer5dure 


20 


Dap 


2.3-Diaminopropionsaure 




Gin 


Glutamin 




GIp 


Pyroglutaminsaure 




Glu 


Glutaminsaure 




Gly 


Glycin 


25 


His 


Histidin 




homo-Phe 


homo-Phenylalanin 




lie 


Isoleucin 




Leu 


Leucin 




Lys 


Lysin 


30 


Met 


Methionin 




NIe 


Norleucin 




Orn 


Ornithin 




Phe 


Phenylalanin 




Phg 


Phenylglycin 


35 


4-Hal-Phe 


4-Halogen-phenylalanin 




Pro 


Prolin 
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Ser Serin 

Thr Threonin 

Trp Tryptophan 

Tyr Tyrosin 

5 Val Valin. 

Ferner bedeuten nachstehend: 

Ac Acetyl 

10 BOC tert.-Butoxycarbonyl 
CBZ Oder Z Benzyioxycarbonyl 

DCCI Dicyciohexylcarbodiimid 

DMF Dimethylformamid 

EDCl N-Ethyl-N,N*-<dimethylaminopropyl)-carbodiimid 

15 Et Ethyl 

FCA Fluoresceincarbonsaure 

FITC Fluoresceinisothiocyanat 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

FTH Fluoresceinthioharnstoff 

20 HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

Me Methyl 

MBHA 4-Methyl-benzhydrylamin 

Mtr 4-Methoxy-2.3,6-trimethylphenyl-sulfonyl 

HONSu N-Hydroxysuccinimid 

25 OBut tert.-Butyiester 

Oct OctanoyI 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

POA Phenoxyacetyl 

30 Sal SalicyloyI 

TFA Trifluoressigsaure 

Trt Trityl (Triphenylmethyl). 



Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren 
35 Formen auftreten konnen, so sind vor- und nachstehend, z. B. als Be- 

standteil der Verbindungen der Forme! I, alle diese Formen und auch ihre 
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Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Femer konnen die 
Aminosauren. 2. B. ais Bestandteil von Verbindungen der Formel I. mit 
entsprechenden an sich bekannlen Schutzgmppen versehen sein. 

5 In die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug- 
Derivate eingeschlossen. d. h. mit z. B. AlkyI- Oder Acylgojppen, Zuckern 
Oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im 
Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaGen Verbindungen 
gespalten werden. 

10 Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 

gemafien Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J Pharm. r[5, 61-67 (1995) 
beschheben ist. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 
15 Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dafJ man 

(a) eine Verbindung der Formel II 

20 H.Q^-R' II 

worin 

und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in einer 
Acylierungsreaktion 

25 

mit einer Verbindung der Formel III 
II 

X-L ill 

30 worin 

X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 

L Ci, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
35 abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, umsetzt, oder 
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b) daB man eine Verbindung der Formel IV 

H-Q^-R^ IV 

worin 

5 

und die in Anspnjch 1 angegebene Bedeutung hat, in einer 
Acylienjngsreaktion mil einer Verbindung der Formel V 

R'-Q'-X-L V 

10 worin 

R\ Q\ X und L die angegebene Bedeutung haben, umsetzt, oder 

c) daft man eine Verbindung der Formel II 

15 

H-Q'-R' II 

worin 

und R^ die in Anspruch 1 angegebene fledeutung haben, 

20 

in einer Additionsreaktion mit einer Verbindung der Fonmel VI 
X-U VI 

worin 

25 

X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

U -N=C=0, -N=C=S Oder Maleinimidyl bedeutet, umsetzt, 

Oder 

30 

d) dali man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein 
mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 
setzt, 

35 und/oder daft man eine basische oder saure Verbindung der Formel I 

durch Behandein mit einer Saure oder Base in eines ihrer Saize uberfuhrt. 
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Vor- und nachstehend haben die Reste Q\ Q^ R\ R^ X und L die bei den 
Formein 1, II und III angegebenen Bedeutungen, sofern nicht ausdrucklich 
etwas anderes angegeben ist. 

5 

in den vorstehenden Formein steht AlkyI vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder tert. -Butyl, femer auch 
fur Pentyl, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1.2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1- 
Ethylpropyl, Hexyl, 1 - , 2- , 3- Oder 4-Methyipentyl, 1 , 1 - , 1 ,2- , 1 ,3- , 2.2- . 
10 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl. 1- Oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-1-methylpropyl. 
1-Ethyl-2-methylpropyl. 1,1.2- Oder 1 ,2.2-TrimethylpropyL 

Alkylen bedeutet bevorzugt Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, 
Pentylen oder Hexylen. 
15 Alkylenphenyl ist vorzugsweise Benzyl Oder PhenethyL 

Alkylenphenylalkylen bedeutet vorzugsweise 4-Methylenbenzyl Oder 4- 
EthylenbenzyL 

und bedeuten bevorzugt jeweils unabhangig voneinander 6-Amino- 
20 hexansaure (6-Anninocapronsaure) oder fehlen, wobei vorzugsweise z. B. 
6-Aminohexansaure bedeutet und fehlt. 

M bedeutet vorzugsweise Dap, Ser, Cys. Asp, D-Asp, Dab, Homoserin, 
Homocystein, Glu, D-Glu, Thr, Orn, Lys, D-Lys, 4-Aminomethyl-Phe oder 
25 4-Aminomethyi-D-Phe. 

Die in den Bedeutungen fur Z genannten Aminosauren und Amino- 
saurereste konnen auch derivatisiert sein. wobei die N-Methyl-, N-Ethyl-. 
N-Propyl-, N-Benzyl- oder Ca-Methylderivate bevorzugt sind. 
30 Weiter bevorzugt sind Derivate von Asp und Glu, insbesondere die 

Methyl-, Ethyl. Propyl, Butyl, tert. -Butyl. Neopentyl- oder Benzylester der 
Seitenketten-carboxy-gruppen, ferner auch Derivate von Arg, das an der 
-NH-C(=NH)-NH2 -Gruppe mit einem Acetyl-, Benzoyl-, Methoxycarbonyl- 
oder Ethoxycarbonylrest substituiert sein kann. 

35 

Z bedeutet vorzugsweise M, weiter bevorzugt D-Phe-M, D-Trp-M. 
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D-Tyr-M, D-Phe-Lys. D-Phe-D-Lys, D-Trp-Lys. D-Trp-D-Lys. D-Tyr-Lys. 
D-Tyr-D-Lys. D-Phe-Orn. D-Phe-Dab, D-Phe-Dap. D-Phe-D-Om, 
D-Phe-D-Dab, D-Phe-D-Dap, D-Phe-4-Aminomethyl-Phe, D-Phe-4-Amino- 
methyl-D-Phe, D-Trp-4-Aminomethyl-Phe, D-Trp-4-Aminomethyl-D-Phe, 

5 D-TyM-Aminomethyl-Phe, D-Tyr-4-Aminomethyl-D-Phe, D-Phe-Asp, 
D-Phe-D-Asp, D-Trp-Asp, D-Trp-D-Asp, D-Tyr-Asp, D-Tyr-D-Asp, 
D-Phe-Cys, D-Phe-D-Cys, D-Trp-Cys. D-Trp-D-Cys, D-Tyr-Cys, 
D-Tyr-D-Cys, Phe-D-Lys, Trp-D-Lys, Tyr-D-Lys, Phe-Orn, Phe-Dab, 
Phe-Dap, Trp-Orn, Trp-Dab, Trp-Dap. Tyr-Orn, Tyr-Dab, Tyr-Dap, 

10 Phe-4-Aminomethyl-D-Phe, Trp-4-Aminomethyl-D-Phe. Tyr-4-Amino- 
methyl-D-Phe, Phe-D-Asp, Trp-D-Asp, Tyr-D-Asp. Phe-D-Cys, 
Trp-D-Cys, Tyr-D-Cys, D-Phe-Lys-Gly, D-Phe-M-Gly, D-Trp-Lys-Gly. 
D-Trp-M-Gly, D-Tyr-Lys-Gly, D-Tyr-M-Gly, D-Phe-Val-Lys, D-Phe-Gly-Lys, 
D-Phe-Ala-Lys, D-Phe-lle-Lys, D-Phe-Leu-Lys, D-Trp-Val-Lys, 

15 D-Trp-Gly-Lys, D-Trp-Ala-Lys, D-Trp-lle-Lys, D-Trp-Leu-Lys, 
D-Tyr-Val-Lys, D-Tyr-Gly-Lys, D-Tyr-Ala-Lys, D-Tyr-lle-Lys, 
D-Tyr-Leu-Lys, ferner auch M-Pro-Ala-Ser-Ser. 

Der Rest -R®-R^ bedeutet bevorzugt 2-. 3- Oder 4-Hydroxyben2yl, 2-, 3- 
20 Oder 4-Aminoben2yl, 2-, 3- oder 4-Mercaptobenzyl, 2-, 3- oder 4- Carboxy- 
benzyl, ferner bevorzugt 2-, 3- oder 4-Hydroxyphenethyl, 2-,3- oder 4- 
Aminophenethyl, 2-, 3- oder 4- Mercaptophenethyl, 2-, 3- oder 4-Carboxy- 
phenethyl. 

25 AlkanoyI bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl. * 
PentanoyI, HexanoyI, HeptanoyI, OctanoyI, NonanoyI, Decanoyl. 
UndecanoyI, DodecanoyI, TridecanoyI, Tetradecanoyi, PentadecanoyI, 
Hexadecanoyt, HeptadecanoyI oder Octadecanoyl. 

30 AroyI bedeutet vorzugsweise Benzoyl oder Naphthoyl. 

R^^ ist unsubstituiertes, vorzugsweise - wie angegeben - monosubsti- 
tuiertes Benzoyl, im einzelnen bevorzugt Benzoyl, o-, m- oder p-Methyl- 
benzoyl, o-, m- oder p-EthylbenzoyI, o-, m- oder p-Propylbenzoyl, o-, m- 
35 Oder p-lsopropylbenzoyi, o-, m- oder p-tert.-Butylbenzoyl. o-, m- oder p- 
AminobenzoyL o-. m- oder p-(N"M thylamino)-benzoyl, o-, m- oder p- 
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Methoxybenzoyl, o-, m- Oder p-EthoxybenzoyI, o-. m- oder p-{N,N-Di- 
methylamino)-ben2oyl. o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-benzoyl, o-, m- Oder 
p-(N.N-Diethylamino)-benzoyl. o-, m- oder p-Fluorberuoyl. o-, m- oder p- 
Brombenzoyl, o-, m- Oder p- Chlorbenzoyl. o-, m- oder p-FormylbenzoyI, o- 

5 , m- Oder p-AcetylbenzoyI, o-, m- oder p-Propionylbenzoyl. o-. m- oder p- 
Butyrylbenzoyl, o-, m- oder p-Pentanoylbenzoyl, o-. m- oder p-Methylthio- 
benzoyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2.6-. 3.4- oder 3.5-Drfluor- 
benzoyl. 2.3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- oder 3,5-Diclilorbenzoyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-. 3,4- Oder 3,5-Dibrombenzoyl, 2-Chlor-3-methyl-. 2-Chlor-4-methyi-, 2- 

10 Chlor-5-methyl-, 2-Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chior-. 2-Methyl-4-chlor-, 2- 
Methyl-5-chlor-, 2-Methyl-€-chlor-, 3-Chlor-4-methyi-, 3-Chlor-5-methyl- 
oder 3-Methyl-4-chlorbenzoyl, 2-Brom-3-methy!-. 2-Brom-4-methyl-. 2- 
Brom-5-methyl-. 2-Brom-6-melhyl-. 2-Methyl-3-brom-. 2-Methyt-4-brom-, 2- 
Methyl-5-brom-. 2-Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-. 3-Brom-5-methyl- 

15 Oder 3-MethyM-brombenzoyl, 2,5- oder 3.4-Dimethoxybenzoyl. 

* R'^ ist unsubstituiertes, vorzugsweise - vAe angegeben - monosubsti- 
tuiertes Phenylacetyl. im einzelnen bevorzugt Phenyiacetyl, o-. m- oder p- 
Methoxyphenylacetyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenylacetyl, o-. m- oder p- 

20 Ethoxyphenylacetyl, o-, m- oder p-Fluorphenylacetyl. o-. m- oder p- 

Bromphenylacetyl, o-, m- oder p- Chlorphenylacetyl. weiter bevorzugt 3- 
Phenylpropionyl. 4-Phenylbutyryl. 5-Phenylpentanoyl. 6-Phenylhexanoyl. 
7-Phenylheptanoyl, 8-Phenyloctanoyl, 9-Phenylnonanoyl, 10-Phenyl- 
decanoyl. 1 1-Phenylundecanoyl, 12-Phenytdodecanoyl oder 13-Phenyl- 

25 tridecanoyi, ferner 2,3-Methylendioxyphenyl. 3.4-Methylendioxypheny^, 
2,3-Dihydrobenzofuranyl Oder 2,3-Dihydro-2-oxo-benzofuranyl. 

Cycioalkylen bedeutet bevorzugt Cyclopropylen. 1.2- oder 1.3-Cyclo- 
butyien, 1,2- oder 1 ,3-Cyclopentylen. 1,2-, 1.3- oder i .4-Cyclohexylen, 
30 ferner 1.2- , 1,3- oder 1,4-Cydoheptylen. 

D bedeutet vorzugsweise CH2. ebenso ist auch Carbonyl bevorzugt. 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Fufyl, 2- oder 3-Thieny!. 1-, 2- oder 3- 
35 Pyrrolyl, 1-, 2. 4- oder 5-lmidazolyl, 1-. 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-. 4- oder 
5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-. 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
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Isothiazolyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl. 2-, 4-. 5- Oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Tria2ol-1-. -4- oder-5-yl. 1,2,4-Tria20l-1-, -3-oder5-yl, 1- 
oder 5-Tetra2olyl, 1,2.3-Oxadiazol-4- Oder -5-yl. 1.2,4-Oxadia20l-3- Oder - 
5-yl, 1.3,4-Thiadia20l-2- Oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- Oder -5-yl, 1.2,3- 

5 Thiadiazol-4- oder -5-yL 2-, 3-. 4-, 5- Oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-. 3- oder 4- 
4-H-Thiopyranyl. 3- Oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7- 
Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2% 3-, 4-, 5-, 6- oder 
7-lndolyl, 2-, 4- oder S-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxa2olyl. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 

10 Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Ben2thia2olyL 2-, 4-. 5-, 6- oder 7- 

Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazotyl, 2-. 3-, 4-. 5-, 6-. 
7- Oder 8-Chinolyl, 3-, 4-, 5-. 6-. 7- oder 8-lsochinoty1, 3- 4-, 5- 6-, 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-ChinazotinyL Die heterocyc- 
lischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. 

15 Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-. -4- oder -5-furyl, 

2,5-Dihydro-2-. -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl. 1,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-0ihydro-1-, -2- -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazoly!r 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- 

20 Oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-. -3- oder -4-pyrazolyL 1,4-Dihydro-1-, -2-, 
-3- Oder -4-pyridyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-. -2-, -3-. -4-, -5- oder -6-pyridyl, 
2-. 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- 
oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-. -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, 
-3- Oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-. 2- 

25 Oder 3-Piperazinyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-, -5-, -€-. -7- oder -8- 
chinolyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -,-2-,-3-. -4-. -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyL 

Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyi, Butyryl. 
Phenylacetyi. Benzoyl, Toluyi, POA, Methoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl, 
30 2,2.2-TrichlorethoxycarbonyL BOC. 2-lodethoxycarbonyl, CBZ f Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC, Mtr oder Benzyl. 

Fluoreszierender Farbstoffrest bedeutet vorzugsweise 7-Acetoxycoumarin- 
3-yl, Fluorescein-5-(und/oder 6-)yl. 2\7*-Dichlorfiuorescein-5-(und 6-)yl. 
35 Dihydrotetramethylrosamin-4-yl, Tetramethylrhodamin-5-{und/oder 6-)yl, 
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4,4-Difluor-5.7-dimethyl-4-bora-3a.4a-diaza-s-indacen-3-ethyl oder 4.4- 
Dffluor-5.7-diphenyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-3-€thyl. 

Geeignete funktionalisierte fluoreszierende Farbstoffreste, die als Rea- 
5 genzien zur Herstellung der erfmdungsgemafien Verbindungen der Formel 
I dienen kdnnen, sind z. B. beschrieben in Handbook of Fluorescent 
Probes and Research Chemicals. 5th Edition. 1992-1994, by R.P. 
Haughland. Molecular Probes, Inc. 

10 m ist vorzugsweise 1, femer bevorzugt 2. 

Hal bedeutet vorzugsweise F. CI oder Br, aber auch L 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
15 besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieGt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
20 Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgen- 
den Teitformein la bis Ih ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 
sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel 
I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

25 

in a) Q\Q^undR^ fehlen. 

R' Cycto-{Arg-Gly-Asp-Z) und 

X AlkanoyI bedeuten; 

30 in b) Q \ und R^ fehlen, 

R' Cyclo-(Afg-Gly-Asp-M) und 

X AlkanoyI bedeuten; 



in 



c) Q \ und R" fehlen, 



35 R' Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 

X AlkanoyI bedeuten; 
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in d) Q'undQ^ fehlen, 

und Cyclo-<Ar9-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 

X -C0-(CH2)n-C0- bedeuten; 

5 

in e) und R^ fehlen. 

-NH-(CH2)s-C0-, 

R^ Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Z) und 

X einen fluoreszierenden Farbstoffrest 
10 bedeuten; 



in 



und R^ fehlen, 
Q' -NH-(CH2)5-C0-. 



R' Cyclo-(Arg-Gly-Asp-M) und 

15 X Fluoreszeinoyl bedeuten; 



' in g) Q' und fehlen, 

R' und R^ Cyclo-(Arg-Gly-Asp-M) und 

X •CO-(CH2)8-CO- bedeuten; 

20 

in h) Q\Q^undR^ fehlen, 

R' Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Z) und 

X CH3-(CH2)i6-CO- bedeuten. 



25 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel VII 

Cyclo-(Arg-Gly.Asp-D-Phe-Lys(Q'-X)) VII, 



worin die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
30 und wobei an die Seitenkette des Lysins gebunden ist, oder falls 
fehit, X an die Seitenkette des Lysins gebunden ist, 
und worin X vorzugsweise 

unsubstituiertes oder einfach durch COOH, COOA. SR'"* 
Oder NR'^R'^" substituiertes AlkanoyI mit 1-18 C-Atomen. 
35 FCAoder FTH, 
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unsubstituiertes Oder ein- Oder zwerfach durch AlkyI mit 1-6 C- 
Atomen. Alkoxy mit 1-4 C-Atomen, Alkanoyl mit 1-8 C-Atomen. 
Hal, SR'"* Oder NR'^R'^ substituiertes AroyI mit 7-1 1 C-Atomen, 
wobei R'"*, R^^ und R'^ die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben. 

bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt. 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) 
beschrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebiidet werden. 
so daG man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel II und III sind in der Regel bekannt, Sind sie 
nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt werden. 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet der Rest L vorzugsweise eine 
voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Carbonsaurehalogenid, sym- 
metrisches Oder gemischtes Anhydrid oder einen Aktivester. Derartige 
Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreak- 
tionen sind in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) 
beschrieben, 

Aktivierte Ester werden zweckmaQig in situ gebiidet, z, B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 
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L bedeutet vorzugsweise H. CI, Br oder -ON-Succinimid. 

Die Umsetrung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel. in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen 

5 Base wie Triethylamin. Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines 
Uberschusses der Carboxykomponente der Formel III. 
Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Seizes einer sch\A^chen Saure der 
Alkali- Oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums. Natriums. 

10 Calciums oder Casiums kann giinstig sein. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen. die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
-30* und 140^ nonnalenA/eise zwischen -10' und 90^ insbesondere 
zwischen etwa 0** und etwa 70*. 

15 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether. Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff. Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, IsopropanoL n-Propanol, 

20 n-Butanol Oder tert-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan: Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methyiglykol oder Ethylglykol), 
Ethyienglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethytformamid (DMF); 

25 Nitriie wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsuffoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol: Ester wie Ethylacetat, 
Wasser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

30 Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 
Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel 
bekannt, Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden, 

35 
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In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest L vorzugsweise 
eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Carbonsaurehalogenid. 
symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder einen Aktivester. Derartige 
Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreak- 
5 tionen sind in der Literatur (z.B, in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) 
beschrieben. 

L bedeutet vorzugsweise F, CI, Br oder -ON-Succinimid. 

10 Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der 
Formel V erfolgt unter den gleichen Bedingungen. belreffend die Reak- 
tionszeit. Temperatur und Losungsmittei, wie dies fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben 
ist. 

15 

Verbindungen der Formel I kbnnen weiterhin erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formei Vi umsetzt. 
Die Ausgangsverbindungen der Formel II und VI sind in der Regel 
bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten 

20 Methoden hergestellt werden. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 
Formel III stellt eine typische Addition an Isothiocyanate dar. Beschrieben 
sind derartige Additionen in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie. Georg-Thieme-Vertag. 

25 Stuttgart;). 

Cyclische Verbindungen der Formel R^ und/oder R^ kbnnen durch 
Cyclisierung der linearen Verbindungen hergestellt werden. wie z. B. in DE 
43 10 643 Oder in Houben-Weyl, I.e., Band 15/11, Seiten 1 bis 806 (1974) 
30 beschrieben. 

Die Verbindungen der Formeln I konnen ferner erhalten werden, indem 
man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch Solvolyse. insbesondere 
Hydrolyse, oder durch Hydrogenoiyse in Freiheit setzt. 



BNSOOCIO: <W0 9714716A1 J_> 



wo 97/14716 



- 19- 



PCT/EP96/a4462 



Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die anstelle einer Oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem 
5 N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen. z, B. solche, die 
der Formel I entsprechen, aber anstelle einer NH2-Gruppe eine NHR*- 
Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOC Oder CBZ) 
enthalten. 

10 Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt die anstelle des H-Atoms einer 
Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. 8- solche, die der 
Formel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine R*'0- 
phenylgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

15 Es konnen auch mehrere - gleiche Oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im MolekijI des Ausgangsstcffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 
sind, konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

20 Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind ins- 

25 besondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist ihre Art und GroSe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe- 
sondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang 

30 mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieftt von aliphatischen, araliphatischen. aromatischen oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren oder Sutfonsauren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind 

35 AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyi wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
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Methoxycarbonyl. EthoxycarbonyK 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl. FMOC; Arylsutfonyl wie Mtr Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ. Fmoc, Benzyl und 
5 Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich airf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfembar sind, 

10 nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist Typisch fur solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten Oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroSe der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen 

15 Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 

Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispielefur Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl. p-Toluoisutfonyl, tert.- 
Butyl und Acetyl wobei Benzyl und tert. -Butyl besonders bevorzugt sind. 
Die COOH-Gruppen in Asparaginsaure und Gtutaminsaure werden bevor- 

20 zugt in Form ihrer tert.-Butylester geschutzt (z. B. Asp(OBut)), 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funk- 
tionellen Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaSig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit 

25 anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefel- 
saure. starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder 
Sutfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsutfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Ldsungsmittels ist moglich. aber nicht immer 
erforderiich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise 

30 organische. beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF. halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, 
Ethanol oder Isopropanol. sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber- 

35 schua ohne Zusatz eines weiteren Ldsungsmittels venA/endet, Perchlor- 
saure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlor- 
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saure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung 
liegen zweckmaUig zwischen etwa 0** und 50"*, vorzugsweise arbeitet man 
zwischen 15 und 30** Oder Raumtemperatur. 

Die Gnjppen BOC, OBut und Mtr konnen 2. 8. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30** abgespalten 
werden, die FMOC-Gnjppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethyiamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*. 

Die Tritylgruppe wird zum Schutz der Aminosauren Histidin, Asparagin, 
Glutamin und Cystein eingesetzt. Die Abspaltung erfolgt, je nach 
gewOnschtem Endprodukt, mit TFA / 10% Thiophenol. wobei die 
Tritylgruppe von alien genannten Aminosauren abgespalten wird, bei 
Einsatz von TFA / Anisol oder TFA / Thioanisol wird nur die Tritylgruppe 
von His, Asn und Gin abgespalten, wogegen sie an der Cys-Seitenkette 
verbleibt. 

Hydrogenolytisch entfembare Schutzgruppen (z, 8. CBZ oder Benzyl) 
konnen z. 8. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmattig 
auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittel 
eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie 
Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in 
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100** und Drucken 
zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30"* und 1-10 bar durch- 
gefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 
%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (anstelle von 
Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30^ 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehbrige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung 
kommen insbesondere Sauren in Frage. die physiologisch unbedenkiiche 
Saize liefern. So konnen anorganische Sauren venA^endet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
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wasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyc- 
lische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 

5 Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivaiinsaure, Diethylessig- 
saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure. Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotihsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 

10 saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthaiin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate. konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

15 Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer 

Base in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metall- oder Ammonium- 
salze ubergefuhrt werden. Als SaIze kommen dabei insbesondere die 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsaize in 
Betracht, ferner substituierte Ammoniumsaize, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- 

20 Oder Diisopropyl-ammoniumsalze. Monoethyl-, Diethyl- oder Diiso- 

propylammoniumsalze. Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze. Di- 
benzylethylendiammoniumsalze, weiterhin z. 8. SaIze mit Arginin oder 
Lysin. 

25 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze zur 
Hersteliung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- 
chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und 

30 gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel 1 und/oder eines ihrer 
35 physiologisch unbedenklichen SaIze. 
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Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- Oder 
Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
Oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenterale. topische Applikation Oder fur eine Applikation in Form 
eines Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagieren, beispiels\A/eise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, 
Alkylenglykole. Polyethylenglykole. Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur 
oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten. Pillen, Dragees. 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe. Safte oder Tropfen, zur rektalen 
Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, 
vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen. 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben. Cremes 
Oder Ruder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophiiisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
veoA^ndet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisierl 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konsen/ierungs-, Stabiiisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmo- 
tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B, ein oder mehrere Vitamine. 
Fijr die Applikation als Inhalationsspray konnen Sprays venvendet 
werden. die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem 
Treibgas oder Treibgasgemisch (z. B. CO2 oder Fiuorchlorkohlenwasser- 
stoffen) enthalten. ZweckmaGig verwendet man den Wirkstoff dabei in 
mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch' 
vertragliche Ldsungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Ethanol. 
Inhalationslosungen konnen mit Hiffe ubiicher Inhalatoren verabreicht 
werden. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze konnen als Integrininhibitoren bei der Bekampfung von Krankheiten, 
insbesondere von pathologisch angiogenen Erkrankungen, Thrombosen. 
Herzinfarkt. koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose. Tumoren, 
Osteoporose, Entzundungen und Infektionen verwendet werden. 
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Dabei konnen die erfindungsgemaGen Substanzen in der Regel in Ana- 
logie zu anderen bekannten. im Handel befindlichen Peptiden, insbe- 
sondere aber in Analogic zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 

5 etw-a 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro 

Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0.01 und 2 mg/kg Korpergewicht Die spezielle Dosis fur 
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab. 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 

10 Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg. von 
der Ausscheidungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkonnbination und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher dieTherapie gilt. Die parenterale 
Applikation ist bevorzugt. 

15 

Ferner konnen die neuen Verbindungen der Formel I in der analytischen 
Biologie und Molekularbiologie verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I vwobei X einen uber eine -CONH-, 
-C0O-. -NH-C(=S)-NH-. -NH-C(=0)-NH- . --SO2NH- Oder -NHCO- Bindung 
20 verknupften fluoreszierenden Farbstoffrest bedeutet. konnen als 

diagnostische Marker in der FACS (Fluorescence Activated Cell Sorter)- 
Analyse und Fluoreszenz-Mikroskopie verwendet werden. 

Der Einsatz von gelabelten Verbindungen in der Fluoreszenz-Mikroskopie 
25 Ist z. 8. beschrieben von Y.-L Wang und D. L. Taylor in "Fluorescence 
Microscopy of Living Cells in Culture, Part A + B. Academic Press, Inc. 
1989". 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen auch in der Affinitats- 
30 chromatographie zum Eluieren von gebundenen Proteinen verwendet 
werden. 

Insbesondere konnen sie als Integrinliganden zum Eluieren von tntegrinen 
verwendet werden. 

35 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in X angegeben. In den 

nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
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erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab. trocknet die organische Phase 
liber Natriumsuffat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; 
Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9:1. 

RZ = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC in den folgenden Systemen: 



[A] 

Saule: Nucleosil 7C18 250 x4 mm 

Eluent A: 0.1 % TFA in Wasser 

Eluent B: 0.1 % TFA in Acetonitril 

FluU: 1 ml/min 

Gradient: 20 - 50 % B / 30 min. 



[B] 

50 minutiger Gradient von 0-80 % 2-Propanol in Wasser mit 0.3 % TFA 
bei 1 ml/min auf einer Saule Lichrosorb^ RP Select B (7 ^m) 250 x 4 mm 



[C] 

Saule: Lichrospher (5 ^m) 100RP8 125 x 4 mm 

Eluent A: 0,01 M Na-Phosphat pH 7,0 

Eluent B: 0,005 M Na-Phosphat pH 7.0 / 60 Vol. % 2-Propanoi 

FluG: 07 ml/min 

Gradient: 1 - 99 % B / 50 min. 



Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoG-lonisation) 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)' 

Beispiei 1 



Zu einer Losung aus 3.05 g Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) [erhaltiich 
durch Cyclisierung von H-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(BOC)-OH zu 
Cycio-(Arg(Mtr)-GIy-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(BOC)) und anschlieliender 
Abspaltung der Schutzgruppen] in 100 ml DMF gibt man 1.0 g 0-Acetyt- 
salicylsaure-N-succinimidylester [erhaltiich durch Reaktion von 



wo 97/14716 



-26- 



PCT/EP96/04462 



Acetylsalicylsaure mil HONSu in Essigester, DMF und 1,2 Aquivalenten 
Diisopropylcarbodiimid. FAB 278] und 0,5 g Triethylamin. 
Man ruhrt 5 Slunden bei Raumtemperatur und erhalt nach ublicher Auf- 
arbeitung. unter gleichzeitiger Abspaltung der Acetylgaippe. 
5 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Sal)) x TP A; RZ [B] 22.0; FAB 724. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) 

mit Phenylpropionsaure-N-succinimidylester(PhEtCO-ONSu) 
10 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-PhEtCO)) x TFA; R2 [C] 28.2; FAB 

736; 

mit 3,3,3-Tris-(4-chlorphenyl)-propionsaure-N-succinimidyiester (TCPP- 
ONSu) 

15 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-TCPP)) x TFA; RZ [B] 33.19; FAB 

992; 

mit S-Tritylmercaptopropionsaure-N-succinimidylester (TrtSEtCO-ONSu) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-TrtSElCO)) x TFA; RZ [BJ 33.4; 
20 FAB 934; 

mit Benzyloxycarbonylchlorid (CBZ-CI) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-CBZ)); 

25 mit Octanoylanhydrld 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Oct)) x TFA; RZ [B] 27.58; FAB 
730; 

mit Acetanhydrid 

30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Ac)) x TFA; RZ [B] 17.02; FAB 

646; 

mit FCA-N-succinimidylester 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-FCA)); RZ [B] 24.18; FAB 962; 

35 
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mit FITC 

Cydo-<Afg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N*-FTH)) x TFA; R2 [B] 27.3; FAB 
994. 

woraus mit NH4HC03 das innere Salz erhalten werden kann, RZ [B] 
5 22.26; 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe- 
N(Me)-Lys) mit FITC 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N(Me)-Lys(N'-FTH)); RZ [B] 22.64; FAB 
10 1007; 

mit Benzyloxycarbonylchiorid (CBZ-CI) 

Cyclo-(Arg.Gly-Asp-D-Phe-N(Me)-Lys(N'-CBZ)); RZ 23.35; FAB 752. 

15 

Beispiel 2 

Zu einer Losung von 3.05 g Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) in 40 ml 
5 %iger wassriger NaHCOj und 40 ml THF gibt man 6g BOC-Aha-N- 
20 succinimidylester. Man ruhrt 4 Stunden. arbeitet wie ubiich auf und erhalt 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(BOC-Aha)): RZ [C] 27.7; FAB 817. 
Nach Abspaltung der BOC-Gmppe in HCI/Dioxan erhSIt man nach ubiicher 
Aufarbeitung Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N=-Aha)) x 2 TFA; RZ [C] 
14.76; FAB 717. 

25 Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch anschliefiende Umsetzung mif 

FCA-N-succinimidylester Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N=-FCA-Aha)) x 
TFA; RZ[BJ 23.8; FAB 1075. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 
30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Aha)) 

mit FITC 

CycIo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-FTH-Aha)) 

35 
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mit Acetanhydrid 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Ac.Aha)) X TFA; RZ (B] 17.1; FAB 
759; 

5 BeisDiel 3 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys-Gly) 
[erhaltlich durch Cyclisierung von 
H-Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(BOC)-Gly-OH zu 
10 Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(BOC)-Gly) und anschlielSender 
Abspaltung der Schutzgruppen) und Boc-Aha-N-succinimidylester 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-BOC-Aha)-Gly); 

Nach Abspaltung der BOC-Gruppe in HCl/Dioxan erhalt man nach ublicher 
Aufarbeitung Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Aha)-Gly) x 2 TFA. 

15 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch anschlieHende Umsetzung von 
* eyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Aha)-Gly) x 2 TFA mit Phenylpropion- 
saure-N-succinimidylester 

Cydo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-PhElCO-Aha)-Gly). 

20 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 
Cyclo-(Arg.Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Aha)-Gly) 

mit Octanoylanhydrid 
25 Cycio-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-Oct-Aha)-Gly) 

mit FCA-N-succinimidylester 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-FCA-Aha)-Giy) 

30 mit FITC 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-FTH-Aha)-Gly). 



35 
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Analog Beispiel 2 erhalt man aus Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys) 
[erhaltlich durch Cyclisieaing von 
H-Arg(Mtr)-Gly-Asp{OBut)-D-Phe-Val-Lys(BOC)-OH zu 
Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Val-Lys(BOC)) und anschlielSender 
5 Abspaltung der Schutzgruppen] und Boc-Aha-N-succinimidylester 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys(N*-BOC-Aha)) x TFA 
Nach Abspaltung der BOC-Gruppe in HCi/Dioxan erhalt man nach ubiicher 
Aufarbeitung Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Va|.Lys(N*=-Aha)) x 2 TFA. 

10 Analog Beispiel 1 erhalt man durch anschiieliende Umsetzung von 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe'VaMys{N'-Aha)) x 2 TFA mit Phenylpropion- 
saure-N-succinimidylester 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-Lys{N'"PhEtCO-Aha)). 
15 Beispiel 4 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von BOC- 
Aminocapronsaure-N-succinimidylester und den nachstehenden 
cyclischen Verbindungen 

20 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys) 
25 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys) 

Cycto-(Arg-G!y-Asp-D-Tyr-D-Cys) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys) 
30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys) 

Cycio-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys) 
35 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn) 



BNSOOCIO: <WO 9714716A1J_> 



wo 97/1 471 6 PCT/EP96/04462 

-30- 



Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Om) 

5 Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap) 

1 0 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap) 



15 



nachfolgende Peptide 



Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N*-BOC-Aha)) 
- Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N'-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N'-BOC-Aha)) 
Cyc!o-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-BOC-Aha)) 

20 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N^BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N*-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N'-BOC-Aha)) 

25 Cycto-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N'-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N^-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys{S-BOC-Aha)) 

30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N*-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N*-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-GIy-Asp-D-Phe-Orn(N*-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N*-BOC-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N*-BOC-Aha)) 

35 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N*-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N^-BOC-Aha)) 
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Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(NP-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N''-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(N''-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Afg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N''-BOC-Aha)) 
5 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N^-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N''-BOC-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(N^BOC-Aha)). 

Nach Abspaltung der BOC-Gruppe in HCI/Dioxan erhalt man die 
10 nachstehenden Verbindungen ("A") 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N*-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N*-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Giy-Asp-D-Phe-D-Lys(N*-Aha)) 
1 5 Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N^.Aha)) 
* Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N*-Aha)) 
20 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N'-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N*-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N^-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Giy-Asp-Trp-D-Cys(S-Aha)) 
25 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N*-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Giy-Asp-D-Tyr-Orn(N*-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N*-Aha)) 

Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N*-Aha)) 
30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N*-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N*-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N'-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N^-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N''-Aha)) 
35 Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(N''-Aha)) 

Cycio-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N''-Aha)) 



BNSOOCIO: <W0 9714716A1 J_> 



wo 97/14716 

-32- 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-0-Dap{N'*-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N''-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(N''-Aha)). 

5 Durch Umsetzung mit Octanoylanhydrid erhalt man 

Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N"-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N=-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N"-Oct-Aha)) 

10 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab{N'-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-Oct-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N'-Oct-Aha)) 

1 5 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N'-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N'.Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-Oct-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N'-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-Oct-Aha-)) 

20 Cycio-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N*-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N*-Oct-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N*-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N*-Oct-Aha)) 

25 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N*-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N*-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N''-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N'-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N''-Oct-Aha)) 

30 Cyclo-lArg-Gly-Asp-D-Tyr-DaplNP-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N''-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N''-Oct-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N''-Oct-Aha)) 
Cycio-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(N''-Oct-Aha)). 
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Durch analoge Umsetzung der "A"-Vert)indungen mit FCA-N- 
succinimidylester erhalt man 



Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N'-FCA-Aha)) 

5 Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N*-FCA-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys{N'-FCA-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N'-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-FCA-Aha)) 

1 0 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-FCA-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N'-FCA-Aha)) 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N'-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N'-FCA-Aha)) 
CycIo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-FCA-Aha)) 

1 5 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab{N''-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-FCA-Aha)) 
- Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N*-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N*-FCA-Aha)) 

20 Cyclo-(Arg-G!y-Asp-D-Phe-Orn{N*-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N*-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N*-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N'-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N^-FCA-Aha)) 

25 Cyclo-<Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N^-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N''-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(N''-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N''-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N''-FCA-Aha)) 

30 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N''-FCA-Aha)) 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(N''-FCA-Aha)). 



Durch anaioge Umsetzung der "A"-Vertindungen mil 0-Acetyl- 
salicylsaure-N-succinimidylester erhalt man 



35 
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Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Lys(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Lys(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Cys(S-Ac-Sal-Aha)) 
5 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dab(N^-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Cys(S-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Cys(S-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Lys(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Lys(N'-Ac-Sal-Aha)) 
10 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Lys(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Phe-D-Cys(S-Ac-Sal-Aha)) 

Cyc!o-(Arg-Gly-Asp-Phe-Dab(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Trp-D-Cys(S-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-Tyr-D-Cys(S-Ac-Sal-Aha)) 
1 5 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Orn(N*-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Orn(N*-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Orn(N*-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Orn(N*-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Orn(N*-Ac.Sal-Aha)) 
20 Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Orn(N*-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dab(N^-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dab(N'-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Trp-Dap(N''-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Dap(N''-Ac-Sal-Aha)) 
25 Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Dap(N''-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Trp-D-Dap(N'*-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Tyr-D-Dap(N''-Ac-Sal-Aha)) 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-D-Dap(N''-Ac-Sal-Aha)). 

30 wobei gleichzeitig auch die desacetylierten Verbindungen anfallen, die 
unter ublichen chromatographischen Bedingungen abgetrennt warden. 
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Beispiel 5 

Durch Abspaltung der Tritylgruppe mil TFA/Thiophenol von 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-TrtSElCO)) erhalt man nach ubiicher 
5 Aufarbeitung Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-HSEtCO)) x TFA; RZ 
[B]18.54; FAB 692. 

Beispiel 6 

10 Zu einer Losung aus 3,05 g Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) in 100 ml 
Dichlormethan gibt man 2,0 g Bernsteinsaure-N-succinimidylester- 
monomethylester und 0,5 g Triethylamin. 

Man rCihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur und erhalt nach ubiicher Auf- 
arbeitung Cyclo-{Arg.Gly-Asp-D-Phe-Lys(N'-H3COCO(CH2)2CO)). 

15 Durch Verseifung des Esters mil wassrigem Kaliumhydroxid erhalt man 
Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N=-HOCO(CH2)2CO)). 
Durch anschliefiende Umsetzung mit HONSu in Essigester erhalt man 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N^-SuN-0-CO(CH2)2CO)). 
Analog Beispiel 1 erhalt man durch Reaktion mit 

20 Cycio-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys-Gly) nachstehendes 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N"-CO(CH2)2CO-R^)). worin R^ 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys(N*-)-Gly) bedeutel. 

Beispiel 7 

25 

Eine Losung von 1.17 g Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(CBZ)) 
in 50 ml Dimethylacetamid wird mit 0,5 ml Essigsaure und 0,5 g Palladium 
auf Aktivkohle versetzt und 2 Stunden unter Wasserstoffatmosphare 
geruhrt. Nach Abtrennung des Katalysators und ubiicher Aufarbeitung 
30 erhalt man Cycio-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys) ("B"); RZ [A, 30-80 
% Acetonitril] 18.6. 

Zu einer Losung von 0,3 g '*B" in 15 ml DMF werden 0,075 g Bernstein- 
saureanhydrid gegeben und bei Raumtemperatur 12 Stunden geruhrt. 
Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man 0,26 g 
35 Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys(N^-CO-(CH2)2-COOH)) ("C"); 
RZ (A, 30-80 % Acetonitril] 19.2; FAB 972. 
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Eine Losung von 0,23 g "B" in 20 ml DMF wird mit 0.1 g EDCI x HCI, 0,075 
g HOBt und einer Losung von 0.3 g *'B" in 15 ml DMF versetzt und 12 
Stunden geruhrt. Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man 
Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe-Lys)2(COCH2CH2CO) ("D*'); RZ [A, 

5 30-80 % Acetonitril] 26.6; FAB 1826. 

Eine Losung bestehend aus 85,5 % TFA, 2 % Wasser. 2,5 % Ethandithiol, 
5 % Phenol, 5 % Thioanisol und 0.25 g "D" wird 24 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man 
Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys)2(COCH2CH2CO): RZ [A, 10-50% 

10 Acetonitril] 20.2; FAB 1289. 

Analog erhalt man ausgehend von Cyclo-(Arg(Mtr)-Gly-Asp(OBut)-D-Phe- 
Lys(CBZ)) durch Umsetzung mit Dithiodipropionsaure (DTDP-OH) unter 
den gleichen Bedingungen wie zuvor das 
15 Bis- N^-Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys)-DTDP; RZ 20.73; FAB 1382. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

20 Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
25 unter steriien Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsgtas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

30 Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieflt tn Formen und laflt 
erkalten, Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

35 
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Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O. 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0.1 g Benzalkonium- 
5 chlorid in 940 ml zweifach destiiliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fulit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venvendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

10 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

15 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I. 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
' toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpreGt, derart, daS jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 

20 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit, die anschliefiend in ubiicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
25 und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
30 kapsein gefullt, so dafi jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 
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Beispiel H: Ampullen 

Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
5 gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

10 Man lost . 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fulit die Lbsung in handelsubliche Spruhgefafie mit Pump-Mechanismus. 
Die Lbsung kann in Mund Oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoR 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

15 



20 



25 



30 



35 



BNSOOCID: <W0 9714716A1 J_> 



wo 97/14716 



-39- 



PCT/EP96/04462 



Patentanspniche 

1. Verbindungen der Formel I 
5 R'-Q'-X-Q^-R' I 

worin 

Q\ jeweils unabhangig voneinander 

1 0 fehit Oder -NH-(CH2)n-C0-. 

R\ jeweils unabhangig voneinander 

fehIt Oder cyclo-(Arg-Gly-Asp-Z), wobei Z in der 
Seitenkette an Oder Oder, falls und/oder 
15 fehIt, an X gebunden ist, und 

wobei mindestens einer der Reste R^ oder R^ immer enthalten sein 
mufi, 

20 X -CO-R'°-CO-, und falls R'-Q'- oder R^-Q^- fehlen 

R''^. R'\ R'^ . Het-CO Oder einen uber eine -CONH-, 
-C00-. -NH.C(=S)-NH-. .NH-C(=0)-NH-. -SO2NH- Oder 
-NHCO- Bindung verknupften ftuoreszierenden 
Farbstoffrest, 

25 

Z jeweils unabhangig voneinander einen Aminosaurerest 

Oder einen Di-, Tri- oder Tetrapeptidrest, wobei die 
Aminosauren unabhangig voneinander ausgewahit sind 
aus einer Gruppe bestehend aus Ala. Asn, Asp, Arg, 
30 Cys, Gin. Glu, Gly, His, lie. Leu, Lys, Met, Phe, Pro, 

Ser, Thr, Trp, Tyr, Vai oder M. 

wobei die genannten Aminosauren auch derivatisiert 
sein konnen, und die Aminosaurereste uber die a- 
35 Amino- und a-Carboxygruppen peptidartig miteinander 

verknupft sind. und 
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wobei M immer enthallen ist, 
M NH(R')-CH(RVC00H, 
R' -R^R'. -R^-R', -R'-R'. 



R' oh. NH2. SH oderCOOH, 

10 Alkylen mit 1-6 C-Atomen. 



R^ Alkylenphenylen mit 7-14 C-Atomen, 



R^ Alkylenphenylalkylen mit 8-15 C-Atomen, 

R* H, A Oder Alkylenphenyi mit 7-12 C-Atomen, 

A Alkyt mit 1 -6 C-Atomen, 

20 R'° unsubstituiertes Oder einfach durch COOH, COOA, 

SR'^ Oder NR^^R^^' substituiertes AlkanoyI mit 1-18 C- 
Atomen, 

R^' H Oder Trityl, Pyridyl-2-thio Oder Alkyl-thio mit 1-6 C- 

25 Atomen, 

R^^ R^^ jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1-8 C- 
Atomen oder eine Aminoschutzgruppe, 

30 R^^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch AlkyI mit 

1-6 C-Atomen, Alkoxy mit 1-4 C-Atomen, AlkanoyI mit 1- 
8 C-Atomen. Hal. SR'" oder NR'^R'^' substituiertes AroyI 
mit 7-11 C-Alomen, 

35 R'^ H Oder A, 
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5 
10 

E 
D 

15 
20 
25 

Hal 

30 

Hel 

35 



jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 

unsubstituiertes Oder im Arylteil ein-, zwei- Oder drei 
fach durch Hal, Alkoxy mif 1-6 C-Atomen Oder OH 
substituiertes AralkanoyI mit 7-19 C-Atomen, worin der 
Arylteil auch eine 



CH2 Oder O, 

Carbonyl Oder [C(R'^R'^)U 

jeweils unabhangig voneinander H Oder A. 

fehit Oder 

R'', R^°, R''-R^°-R'^ unsubstituiertes Oder ein- Oder 
zweifach durch R^ substituiertes Phenylen, wobei die 
Kettenlange von R* jeweils unabhangig voneinander ist, 

Alkylen mit 1-8 C-Atomen, wobei 1 oder 2 Methylen 
gruppen durch S, -CH=CH- oder -C=C- ersetzt sein 
konnen, 

Cycloalkylen mit 3-7 C-Atomen, 
F, CI, Br Oder I, 

einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-. 0- und/ 
Oder S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubsti- 
tuiert Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R^, 
NR^R"*', CN. NO2 und/oder Carbonylsauerstoff substi- 
tuiert sein kann, 
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n 



1,2, 3. 4, 5, 6. 7, 8, 9 Oder 10 



und 



m 



1 Oder 2 bedeuten, 



10 



wobei, sofern es sich um Resle oplisch aktiver Aminosauren und 
Aminosaurederivate handelt. sowohl die D- als auch die L-Formen 
eingeschlossen sind, 



15 



sowie deren Salze. 



2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 



R'-Q'-X-Q^.R^ 



20 



a) 



worin 

>1 r\2 



Q\ und R^ 
R^ 
X 



fehlen, 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
Acetyl bedeuten; 



25 



b) worin 

Q\ Q' und R' 

R' 

X 



fehlen, 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
-CO-(CH2)2-SH bedeuten; 



30 



c) worin 

Q\ und R' 

R' 

X 



fehlen, 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
SalicyioyI bedeuten; 



35 



d) 



wonn 

und 
R'und R^ 
X 



fehlen, 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
-CO-{CH2)2-CO- bedeuten; 
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e) 



worin 
Q' und 

X 



fehlen, 

-NH-(CH2)5-CO- 

Cyclo-{Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
Acetyl bedeuten; 



f) 



10 



15 



20 



g) 



worin 
und R' 

Q' 
X 

worin 
und R^ 

R' 
X 



fehlen, 

-NH-(CH2)5-CO-. 

Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
FluoreszeinoyI bedeuten; 



fehlen, 

-NH-(CH2)5-CO- 

Cydo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys) und 
tert.-Butyloxvcarbonyl bedeuten; 



sowie die physiologisch unbedenklichen Saize der genannten 
Verbindungen. 



25 



3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1 sowie ihrer SaIze, dadurch gekennzeichnet, dali man 

(a) eine Verbindung der Formel II 



H-Q'-R' 



30 



worm 



Q' und R' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in einer 
Acylierungsreaktion 



35 



mit einer Verbindung der Formel 



BNSOOCID: <W0 971 471 8A1 J.> 



wo 97/14716 



-44- 



PCT/EP96/04462 



X-L III 



10 



15 



20 



worm 



X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 
L CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. umsetzt 

Oder 

b) daE man eine Verbindung der Formel IV 
H-Q'-R' IV 

worin 

und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in einer 
Acylierungsreaktion mit einer Verbindung der Formel V 

R'-Q'-X-L V 

worin 

25 R\ Q\ X und L die angegebene Bedeutung haben, umsetzt. 

Oder 

c) dafi man eine Verbindung der Formel II 

30 

H-Q^-R' II 

worin 

35 und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
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15 



20 



25 



30 6. 



in einer Additionsreaktion mit einer Verbindung der Formel VI 
X-U VI 



worm 



X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
U -N=C=0, -N=C=S Oder Maleinimidyl bedeutet, umsetzt. 



10 Oder 



35 



d) dafl man sie aus einem ihrer funktionellen Derlvate durch 
Behandein mit einem solvoiysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder da(3 man eine basiscbe oder saure Verbindung der Formel I 
durch Behandein mit einer Saure oder Base in eines ihrer Saize 
uberfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch 
gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen SaIze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung. gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze als Integrininhibitoren zur Bekampfung von 
pathologisch angiogenen Erkrankungen, Thrombosen, Herzinfarkt, 
koronaren Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Tumoren. Osteo- 
porose. Entzundungen und Infektionen. 
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Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze bei der 
Bekampfung von Krankheiten. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1. 
wobei X einen uber eine -CONH-. -C00-, -NH-C{=S)-NH-, -NH- 
C(=0)-NH-, -SO2NH- Oder -NHCO- Bindung verknupften 
fluoreszierenden Farbstoffrest bedeutet, 

als diagnostische Marker in der FACS-Analyse und Fluoreszenz- 
Mikroskopie. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 in der 
Affinitatschromatographie. 
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weil Jie sich auf Tcile der intern ationaien A/imeldung beziehen. die den vorgeschrtebenen Anforderungen lo wenig enuprechen, 

dafi eine sinnvoUe internaiionale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, niimJich 

Die allgemelne Forme! des Anspriichs 1 1st zu unkler def1n1ert, ura eine 
slnnvolle Recherche zu ermdgl Ichen. Olese wird als unradgUch aus dkono- 
mlschen Grunden betrachtet. Der Gegenstand des Anspriichs 1 und abhanglgen 
Anspriichen wurde nur Insowelt als van Anspriich 2 & 9 definlert, recherchler 



□ 



Anipruche Nr. rn -j 
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zusaiziiche Recherchengebuhr gerecht/erugt haite, hai die Iniernaiionaie Recherchenbehorde mchl zur Zahlung einer solchen 
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internationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intemationalen Anmeldung. fur die Gebvihren entrichtet worden 

sind, namltch auf die Anspruche Nr. 



4. rj Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechueitig entrichtet. Der mtemationale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnu Erfindung; diese ui in folgenden Anspruchen er- 

faBt: 



Bcinerkuneco >*;,.<4^Hi^ ^ina Wiifcespnicfcs [ | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom AnmeWer unter Widerspruch gezahlL 

j j Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren crfolgte ohne Widerspruch. 
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